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Transdermals therapeutisches System (TTS) fur die 
Verabreichung von Wirkstoffen zur Behandlung von 
Drogenabhangigkeit oder Drogensucht 



Die vorliegende Erfindung befaSt sich mit der transdermalen Gabe 
von Substanzen, die geeignet sind, eine Subst itutionsbehandlung 
bei Drogenabhangigen und Drogensucht igen durchzuf uhren, ins- 
besondere mit dem Aufbau eines transdermalen therapeutischen Sy- 
stems (TTS) und einer Methode zur Verabreichung solcher Substan- 
zen durch intakte Haut . In Hinblick auf geeignete Substanzen 
ware beispielsweise an Methadon, Acetylmethadol , Naltrexon, Co- 
dein oder Dihydrocodein zu denken. Prinzipiell ist auch die Ap- 
plikation von anderen stark wirksamen Schmerzmitteln denkbar, 
beispielsweise von Morphin oder Buprenorphin . Das als Beispiel 
genannte Methadon dient zur Substitutionstherapie von Opiat- 
suchtigen, beispielsweise Heroinsuchtigen . Man setzt dabei das 
L-Enantiomer als Hydrochlorid in Form einer wassrigen Losung 
ein, die oral appliziert wird. Bei drogenabhangigen Aids-Patien- 
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ten wird zusatzlich der stark analgetische Effekt des Methadons 
genutzt . 

Transdermale therapeutische Systeme zur Abhangigkeits- und 
Suchtbekampfung sind bereits bekannt, vgl . beispielsweise WO-A-9 
219 226, WO-A-9 410 987, EP-B-0 113 562, EP-B-0 117 027 und EP- 
B-0 280 413 . 

So beschreibt WO-A-9 219 226 ein Applikat ionssystem mit einem 
Gehalt an Lobelin zur BekSmpfung von Drogenabhangigkeit . WO-A-9 
410 987 betrifft eine Kombination von zwei Applikationssystemen 
mit einem Gehalt an Methadon. Mit EP-B-0 113 562 wird ein Behal- 
ter vorgeschlagen, mit dem Methadon durch die Haut appliziert 
werden kann. EP-B-0 117 027 beschreibt eine Salbe, eine Creme 
Oder ein Gel mit einem Gehalt an Methadon. SchlieSlich wird in 
EP-B-0 280 413 eine pharmazeutische Zusammensetzung zur trans- 
dermalen Applikation von Methadon mit Hilfe eines Permeationsbe- 
schleunigers vorgeschlagen. 

Prinzipiell ist eine transdermale Gabe von Methadon und ent- 
sprechender Substanzen einer oralen oder parenteralen Applika- 
tion vorzuziehen. Es ist klar, daS ein transdermales therapeu- 
tisches System (TTS) eine stark erhohte Sicherheit in Bezug auf 
die mifcbrauchliche Anwendung bietet. So ist eine Extraktion des 
Wirkstoffs aus der TTS-Matrix ohne f achmannische Kenntnisse 
nicht moglich. Damit stellt eine miSbrauchliche parenterale Ap- 
plikation durch einen Siichtigen zur Suchtbef riedigung eine we- 
sentlich geringere Gefahr dar, als sie beispielsweise bei einer 
oral anzuwendenden Losung gegeben ware. Eine Therapie mit Hilfe 
eines transdermalen therapeutischen Systems kann ohne direkte 
Aufsicht bzw. ohne den Arzt durchgefuhrt werden. Ein weiterer 
Vorteil ist die direkte Kontrolle der Dosis uber die Permea- 
tionsflache. Bei einer Entzugstherapie lassen sich die notwendi- 
gen Dosen in einfacher Weise auf die jeweiligen Bedurfnisse des 
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Suchtigen abstimmen . Daneben sind die bekannten Vorteile einer 
transdermalen Applikation gegeben, und zwar 

- Vermeidung der bei oraler Anwendung erf orderlichen hohen Arz- 
neistof fdosis, die dem First-Pass-Ef f ekt Rechnung zu tragen 
hat, sowie 

- besser steuerbare Blutspiegel. 

DE-A-4 339 400 beschreibt bereits ein Wirkstof f pf laster in Form 
eines Laminats, umfassend einen Trager und eine Matrix aus einem 
einzigen Polymeren und einem Gehalt an Vitamin E oder einem 
Vitamin E-Derivat sowie mindestens einem Wirkstoff, bei dem es 
sich urn ein Analgetikum handeln kann. Der Flux J des Wirkstof fs 
durch eine Membran definierter Schichtdicke , beispielsweise 
durch die Haut, soil der folgenden Gleichung folgen: 
J = Dif fusionskoef f izient D x Dif f usionsf lache A x Verteilungs- 
koeffizient K x Wirkstof fkonzentrat ion auf der Donorseite der 
Membran C Q /Membrandicke h. 

Der Wirkstoff flux J ist danach proportional der Wirkstof fkon- 
zentration C 0 . Wenn man jedoch eine orale Applikation von bei- 
spielsweise Methadon durch eine transdermale Applikation erset- 
zen und dabei niedermolekulare Alkohole als Permeationsf orderer 
vermeiden will, so waren (selbst wenn man vom First-Pass-Ef f ekt 
absieht) derart hohe Wirkstof fkonzentrationen vorzusehen, daS 
DE-A-4 33 9 4 00 keinen Losungsweg vorgibt . 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch ein 
transdermales therapeutisches System (TTS) fur die Verabreichung 
von Methadon in Form eines Racemats (D, L- Methadon) oder eines 
seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines Racemats 
(D, L-Acetylmethadol ) oder eines seiner Enantiomeren, Naltrexon, 
Codein, Dihydrocodein, Morphin # Buprenorphin und/oder eines 
ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur 
Behandlung von Drogenabhangigkeit oder Drogensucht mit 
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- einer selbstklebenden schichtformigen Matrix mit einem Gehalt 
an Wirkstof f (en) gelost, wobei an oder auf der einen Seite der 
Matrix 

- eine Abdeckfolie (backing liner) und an oder auf der anderen 
Seite der Matrix 

- eine Abziehfolie (release liner) vorgesehen ist. 

Ferner wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe durch ein 
transdermales therapeutisches System (TTS) fur die Verabreichung 
von Methadon in Form eines Racemats (D, L-Methadon) oder eines 
seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines Racemats 
(D, L-Acetylmethadol) oder eines seiner Enantiomeren, Naltrexon, 
Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder eines ih- 
rer pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur Behand- 
lung von Drogenabhangigkeit oder Drogensucht mit einer auSeren 
Abdeckschicht, einem Reservoir fur den Wirkstoff, einem 
Klebeelement fur den Hautkontakt des Pflasters und einer ent- 
fernbaren Schutzschicht gelost, wobei das Reservoir gegebenen- 
falls neben dem Wirkstoff Permeationsf orderer , Stabilisatoren, 
Emulgatoren, Verdickungsmittel und/oder Obliche Hilfsstoffe ent- 
halt. 



Nach Hadgraft & Wolff, Physicochemical and pharmacokinetic pa- 
rameters affecting percutaneous absorption, in: Dermal and 
transdermal Drug Delivery, Vol. 31 (1993) Seite 161 ff, APV Pa- 
perback, ware das Dif f usionsgesetz nach Fick fur den Massen- 
transport durch homogene Metnbranen, wie die Haut, anzuwenden, 
das einen linearen Zusammenhang zwischen dem Flux J und der Kon- 
zentration im Vehikel C v im Gleichgewichtszustand beschreibt. 

J = K D A (C v -C s ) / h = kp delta C 

J Flux, beispielsweise in fxg/cm 2 /h 

K Verteilungskoeffizient Membran (Haut) / Vehikel 

(dimensionslos) 
kp Permeabilitatskoef f izient (cm/h) 
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D Dif f usionskoef f izient in der Membran (cm^/s) 

A Permeationsf lache (cm 2 ) 

h Membrandicke (cm) 

C v Konzentration im Vehikel 

C s Konzentration in der Membran unter Sinkbedingungen (d.h. 
kontinuierlicher Abtransport des Wirkstoffs) 

Bei der Erfindung zugrundeliegenden Untersuchungen stellte sich 
nun beispielsweise fur L-Methadon als Wirkstoff uberra- 
schenderweise heraus, daS die Menge an Wirkstoff, die bei einem 
In-Vitro-Test durch Mausehaut permeiert, mit steigender Wirk- 
stoff konzentration in der Matrix nicht linear zunimmt, sondern 
uberproportional • Dieses Ergebnis ist uberraschend, da nach dem 
Stand der Technik nicht zu erwarten war, daS ein transdermals 
therapeutisches System mit beispielsweise L-Methadon als Wirk- 
stoff eine Permeation liefern wurde, die fur eine rationale 
transdermale Therapie bei Mengen von 10 bis 15 mg/Tag erforder- 
lich ist. 

Als Wirkstoffe kommen beispielsweise Methadon in Form eines Ra- 
cemats (D, L-Methadon) oder eines seiner Enantiomeren, Acetylme- 
thadol in Form seines Racemats (D, L-Acetylmethadol) oder eines 
seiner Enantiomeren, Naltrexon, Codein, Dihydrocodein, Morphin, 
Buprenorphin und/oder eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen 
Salze in Betracht. 

Bevorzugt ist L-Methadon. 

Das erf indungsgemaSe transdermale therapeutische System kann 
durch einen Gehalt an mindestens etwa 5, insbesondere etwa 10 
und vorzugsweise etwa 15 Gew.-% Methadon auf Basis der Matrix 
oder des Reservoirs des applikationsf ahigen Pflasters gekenn- 
zeichnet sein. 

Besonders bevorzugt ist ein Gehalt an 15 bis 20 Gew.-% Methadon. 
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Das erf indungsgemaSe transdermals therapeutische System kann 
ferner durch eine Matrix mit einem zusatzlichen Gehalt an 
Vitamin E Oder einem Vitamin E-Derivat gekennzeichnet sein, ge- 
gebenenfalls in Form einer oligen Losung, wie D-a-Tocopherol . 

Dabei kann der Gehalt an oliger Losung 5 bis 15 Gew.-% auf Basis 
der Matrix oder des Reservoirs des applikationsf ahigen Pflasters 
betragen. 

Die Abdeckfolie des erf indungsgemaSen transdermalen therapeuti- 
schen Systems kann aus Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder 
Polyurethan, jeweils gegebenenf alls metallisiert , und die Ab- 
ziehfolie aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier 
bestehen . 

Fur die Matrix eines erf indungsgemaSen transdermalen therapeuti- 
schen Systems kommen Druckhaf tkleber oder Haf tschmelzkleber auf 
Basis von Polyacrylat, Polyisobutylen, Silikon, Styrol/Butadien- 
Copolymerisat oder Styrol/Isopren-Copolymerisat in Frage, wobei 
als Silikon-Basis eine Durotak-Basis besonders bevorzugt ist. 

Das erf indungsgemaSe transdermale therapeutische System kann 
durch eine semipermeable Membran gekennzeichnet sein, insbeson- 
dere eine die Wirkstoff permeation steuernde Membran . 

Bei dem erf indungsgemaSen transdermalen therapeutischen System 
kann das Reservoir durch die Abdeckfolie bzw. Abdeckschicht und 
die Membran oder durch eine Matrix gebildet werden. 

Die Membran kann auf Basis von Silikon, Polypropylen oder Poly- 
vinylacetat vorgesehen werden. 

Bei dem erf indungsgemaSen transdermalen therapeutischen System 
kann das Klebeelement in Form einer das Reservoir (sofern keine 



WO 97/15294 PCT/EP96/04459 

7 

Membran vorgesehen ist) Oder in Form einer die Membran vollstan- 
dig oder nur an ihrer Peripherie ringformig abdeckenden Schicht 
vorgesehen sein. Fur das Klebelement kann ein druckempf indliches 
Klebemittel auf Silikonbasis verwendet werden. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Figuren und Beispiele naher 
erlautert . 

Erf indungsgemaS wird beispielsweise ein Matrix-System gemafi Fi- 
gur 1 vorgesehen, bei dem der Wirkstoff gelost in einer selbst- 
klebenden Matrix 2 vorliegt, die gleichzeitig einen intensiven 
Hautkontakt und die Haftung auf der Haut vermittelt. Das erfin- 
dungsgema&e Pflaster weist eine Abdeckfolie 1 (backing liner) 
auf, die mit der Wirkstof fmatrix 2 beschichtet ist und bei- 
spielsweise aus Polyester (PETP) bestehen kann, wobei alternativ 
Materialien wie Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan be- 
liebiger Dicke (beispielsweise 10 bis 100 ixm) und gegebenenf alls 
metallisiert (beispielsweise mit Aluminium) und gegebenenf alls 
gedruckt in Frage kommen. Ferner ist das erf indungsgemaSe Pfla- 
ster mit einer Abziehfolie 3 (release liner) versehen, die vor 
Gebrauch abgezogen werden kann, urn das Plaster dann auf die Haut 
aufzukleben. Diese Abziehfolie 3 kann aus Polyester (beispiels- 
weise PETP) , der klar, opak oder bedruckt vorgesehen werden 
kann, oder auch aus Polypropylen sowie aus beschichtetem Papier 
bestehen, wobei beliebige Dicken vorgesehen werden konnen, bei- 
spielsweise 40 bis 100 /-im. 

Beispiele 1 bis 5 

Es wurden funf verschiedene erf indungsgemaSe Pflaster mit fol- 
genden Kenndaten hergestellt. 

Matrix: Durotak; es handelt sich urn einen PSA-Druckhaf tkleber 
fur die medizinische Anwendung auf Polyacrylat -Basis 
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Matrix-Flachengewicht : etwa 80 g/m 2 
Matrix-Schichtdicke : 30 bis 60 nm 

Abdeckfolie: Polyester (PETP) , und zwar Hostaphan RN 19 

Abziehfolie: Polyester (PETP), und zwar Gelroflex PET 75 n 1-s 

D-a- Tocopherol : freies Vitamin E-Konzentrat aus Pflanzenolen mit 
der Wirkbezeichnung Copherol F-13 00 (Henkel) 

Zur Herstellung der erf indungsgemafcen Pflaster wurde L-Methadon- 
Base in etwa 16 0 mg Aceton p. a. klar gelost. Danach wurde in ei- 
nem abgeschlossenen RuhrgefaS die der folgenden Aufstellung zu 
entnehmende Durotak-Menge vorgelegt. Danach gab man Tocopherol 
sowie die Wirkstof f 16sung zu und ruhrte mindestens 1 h lang. 

Die erhaltene Losung wurde mit einem Auf tragegerat , beispiels- 
weise einem Rakel mit automatischer Fuhrung, mit einer NaS- 
schichtdicke von 400 bis 500 jxm auf die Abziehfolie aufgetragen 
und etwa 1 h lang bei etwa 50 °C getrocknet . Alternativ konnte 
die Folie mit der aufgetragenen Wirkstof fmatrix 3 Trockenofen 
mit steigender Temperatureinstellung im Bereich von etwa 4 0 bis 
80 °C durchlaufen. 

Nach dem Trocknen wurde die Abdeckfolie auf die beschichtete Ab- 
ziehfolie kaschiert. 

Danach schnitt man das erhaltene Laminat in 50 bis 100 mm breite 
Streifen. Aus diesen Streifen wurden einzelne Pflaster mit einer 
Flache von 10 bis 40 cm 2 ausgestanzt . Jedes ausgestanzte Pfla- 
ster wurde in einen Vierrandsiegelbeutel aus Alumi- 
nium/Polyethylen-Verbundfolie verpackt . 
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Matrix- Bestandteile 



3 % L-Methadon 

L-Methadon (Base) 
D-a- Tocopherol 
Durotak 326-1753 



5 % L-Methadon 

L-Methadon (Base) 
D - or - Tocophe r o 1 
Durotak 326-1753 



10 % L-Methadon 

L-Methadon (Base) 
D-a - Tocopherol 
Durotak 326-1753 



15 % L-Methadon 

L-Methadon (Base) 
D-a-Tocopherol 
Durotak 326-1753 



20 % L-Methadon 

L-Methadon (Base) 
D-a - Tocophe r o 1 
Durotak 326-1753 



2,4 TTKJ 

8,0 mg 

69, 6 ma * 

80 , 0 mg 

4,0 mg 
8,0 mg 
68,0 ma * 
80,0 mg 

8,0 mg 
8, 0 mg 
64 , 0 ma * 
80,0 mg 

12,0 mg 
8, 0 mg 
60.0 ma * 
80,0 mg 

16,0 mg 

8,0 mg 

56,0 ma * 

80,0 mg 



*Trockenmasse, eingesetzt wird der Kleber in der entsprechenden 
Menge als Suspension in Ethylacetat mit einem Feststof f anteil 
von ca. 4 0 %. 
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Danach wurden Pflaster mit jeweils einer Permeationsf lache von 
2,5 cm 2 In-Vitro-Hautpermeationstests unterworfen. Dazu wurde 
isolierte Haut weiblicher Nacktmause, die vom Unterhautf ettge- 
webe befreit worden waren, mit dem jeweiligen Pflaster versehen. 
In einer modif izierten Franz-Dif fusionszelle wurde die zeitab- 
hangige Permeation des Wirkstoffs in ein Akzeptormedium gemes- 
sen, und zwar eine 0,9-proz. Kochsalzldsung. Figur 2 zeigt nun 
den Zusammenhang zwischen Flux und Wirkstof fkonzentration in der 
Matrix bei der In-Vitro-Hautpermeation durch isolierte Mause- 
haut. Wie man Figur 2 entnehmen kann, stellte sich dabei iiberra- 
schenderweise heraus, da& die Menge an Wirkstof f, die durch die 
Mausehaut permeierte, mit steigender Wirkstof fkonzentraion in 
der Matrix nicht linear zunahm, sondern uberproportional . 
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Patentanspruche 

1. Transdermals therapeutisches System (TTS) fur die Ver- 
abreichung von Methadon in Form seines Racemats (D, L-Methadon) 
oder eines seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines 
Racemats (D f L- Acetylmethadol) oder eines seiner Enantiomeren, 
Naltrexon, Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder 
eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur 
Behandlung von Drogenabhangigkeit oder Drogensucht mit 

- einer selbstklebenden schichtf ormigen Matrix mit einem Gehalt 
an Wirkstoff (en) , wobei am oder auf der einen Seite der Matrix 

- eine Abdeckfolie und an oder auf der anderen Seite der Matrix 

- eine Abziehfolie vorgesehen ist . 

2. Transdermals therapeutisches System (TTS) fur die Ver- 
abreichung von Methadon in Form seines Racemats (D, L-Methadon) 
oder eines seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines 
Racemats (D, L-Acetylmethadol ) oder eines seiner Enantiomeren, 
Naltrexon, Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder 
eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur 
Behandlung von Drogenabhangigkeit oder Drogensucht mit einer 
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auSeren Abdeckschicht , einem Reservoir fur den Wirkstoff , einem 
Klebeelement fur den Hautkontakt des Pflasters und einer ent- 
fernbaren Schutzschicht , wobei das Reservoir gegebenenf alls ne- 
ben dem Wirkstoff Perinea t ions f orderer, Stabilisatoren, Emulgato- 
ren, Verdickungsmittel und/oder ubliche Hilfsstoffe enthalt. 

3 . Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1 
Oder 2, gekennzeichnet durch L-Methadon. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens etwa 5, insbesondere etwa 10 und vorzugsweise etwa 15 
Gew.-% Methadon auf Basis der Matrix oder des Reservoirs des ap- 
plikationsf ahigen Pflasters. 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an 15 bis 20 Gew.-% Methadon. 

6. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch eine Matrix mit 
einem zusatzlichen Gehalt an Vitamin E oder Vitamin E-Derivat, 
gegebenenf alls in Form einer oligen Losung, wie D-o?-Tocopherol . 

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an 5 bis 15 Gew.-% oliger L6- 
sung auf Basis der Matrix oder des Reservoirs des applikations- 
f ahigen Pflasters, 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch eine Abdeckfolie 
aus Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan, gege- 
benenf alls metallisiert . 
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9. Transdermals therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch eine Abziehfolie 
aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier. 

10. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen Druckhaft- 
kleber oder Haf tschmelzkleber als Matrix jeweils auf Basis von 
Polyacrylat , Polyisobutylen, Silikon, Styrol/Butadien-Copolyme- 
risat oder Styrol/Isopren-Copolymerisat . 

11. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, 
gekennzeichnet durch eine Matrix auf Durotak-Basis . 

12. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch eine semiper- 
meable Membran, insbesondere eine die Wirkstof fpermeation steu- 
ernde Membran. 

13. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Reservoir durch die Abdeckfolie 
und die Membran oder durch eine Matrix gebildet wird. 

14. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 12 
oder 13, gekennzeichnet durch eine Membran auf Silikonbasis , Po- 
lypropylenbasis oder Polyvinylacetatbasis . 

15. Transdermales therapeutisches System nach einem der An- 
spruche 2 bis 14, gekennzeichnet durch ein Klebeelement in Form 
einer das Reservoir (sofern keine Membran vorgesehen ist) oder 
einer die Membran vollstandig oder an ihrer Peripherie ringfor- 
mig abdeckenden Schicht. 

16. Transdermales therapeutisches System nach einem der An- 
spruche 2 bis 15, gekennzeichnet durch ein Klebeelement aus ei- 
nem druckempf indlichen Klebemittel auf Silikonbasis. 
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